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@ Krebstherapeutikum und Diagnose zur Charakterisierung von Krebszellen mit individueller Eigenschaft 

(57) Die Erfindung betrifft ein Krebstherapeutikum zur 
Membranschadigung und Abtotung von Krebszellen, ins- 
besondere Leukarniezellen, mit membranstandigen Pro- 
Tetnaggregaten, die mehrere Core-Histone oder weitge- 
hend Core-ahnliche Histone und/oder deren Teile enthal 
ten, wobei das Therapeutikum wenigstens ein reines Hi- 
ston oder dessen wirksamen Sequenzabschnitt enthalt, 
ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus einem Histon 
H1 ( den reinen Hl-Subtypen, H2A, H2B, H2A:H2B-Dimer, 
H3 und H4. 
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Beschreibung 

Die Erfindung bctrifft ein Krebstherapeutikum aufder Basis von Histonen. 

In derLiteraturstelle Am. J. Clin. Oncol. (CCT) 19 (5) 1996, S. 552-531 isl die Wirkung von Histon HI auf Krebszel- 
s len dadurch erklarl, daB Krebszellen, welche von Hision HI abgetotet werden, in ihrer Zellmembran ein sogenanntes Re- 
zeptorprotein besitzen, welche das verabreichlc Hision HI binden kann. Das Rezeptorprotein wurde durch Afrinilal- 
schroniaiographie an immobilisieiten Histon HI isoliert. Nach Ergebnissen der SDS-PAGE Eleklrophoresclechnik be- 
silzt das Rezeptorprotein cine Molmasse im Bereich von 33 000 DA (33 k Da) ± 2000 Da. 

Die Bindung von HI mil dent membranslandigen Rezeptorprotein fuhrt zu einer Zerstorung der Menibranintegritat, so 
10 dafi losliche Zellbesiandteilc, wie geloste Proieine, fonen und andere SlolTe unkontrollicrt aus der Krebszellc nach auBen 
entweichen konnen und die Zelle dadurch abstirbt. 

Die Erfindung gehl von der Uberlegung aus. daB Tumorzellen unlerschiedlichen hislologischen Ursprungcs, z. B. Leu- 
kaniien, Eymphonien. Sarkoinen, Carcenomen, Melanomen u. a. hesondere individuelle Rigenschafien besitzen und daB 
bei naherer Kenntnis dieser individuellen Eigenschaften diese einen Ansatz fur cine neue wirksame Therapic bieten kon- 
15 nen. Das vorslehende Rezeptorprotein, das nicht charakieristisch isl fur einen bestimmten Zelllyp konnie sich als eine 
solche individuelle Eigenschaft von Krebszellen herausstellen, die einer gezielten Therapie zuganglich isl. 

Autgabe der Errindung isl es, das vorslehende Rezeptorproiein naher zu untersuchen, um danach eine Lehre zur the- 
rapeutischen Behandlung von individuellen Krebszellen mil solchen Rezeptorproieinen zu erhalten. 

Die Erfindung umfaBt dainit auch eine Diagnose zur Erkennung von Krebszellen, die ais individuelle Eigenschaft sol- 
20 che Rezeptoren enlhalten, so daB der Erfolg der neuen Lehre zur therapeutischen Behandlung soicher individueller 
Krebszellen auch vorherbestinunbar isl. Dies bedeutel, daB die Krebszellen nach MaBgabe des Erfolges einer Behand- 
lung mil erfindungsgemaBen Therapeutikuni auch klassifizierbar sind. 

Der Erfindung liegt die Erkennlnis zugrunde, daB das vorslehende Rezeptorproiein in der Membran von individuellen 
Krebszellen mehrere Core-Histone oder corcahnliche Hislone oder Teile hiervon aufweist oder enlhalt, die eine Bindung 
25 oder Vernetzung rail zugefuhrten Hisionen, als Therapeutikuni zur Abiotung soicher individueller Krebszellen oder als 
diagnoslisches Miltel zur Erkennung von Krebszellen mil solchen individuellen Eigenschaften ennOglichen. 

Die Aufgabe wird crhndungsgcmaB mil den Mcrknialcn des Anspruchcs 1 und 24 gclost. Vortcilhafle Ausfuhrungen 
ergeben sich aus den Merkinalen der Unieranspriiche und der nachfolgenden Beschreibung. 

Es wurde zunachst das vorstehend erwahnte Rezeptorprotein in der Membran von individuellen Krebszellen charak- 
30 terisieri. 

Eine massenspeklromeirische Analyse mitlels der MALDI-MS Technik (matrix- assisted faser desorpiion/ionization 
mass spectromeby) ergab uberraschenderweise, daB die eleklrophoreiisch erhattene Proleinbande drei Proieine mil den 
Molmassen 11,2, 13,7, und 15 kDaenthielt. 

Ijii Einzelnen ergaben sich folgende Miltelwerte: 
35 1 1 175 ±40 Da 

1 3 730 ±40 Da und 
15 035 ±80 Da. 

Die Mittelwerte berechnen sich aus einfach- und doppelt geladenen Molekulionensignalen und vier bis sechs Sum- 

menspeklren, die von der untersuchten Probe aufgenoninien werden. 
40 Im Vergleich zu den vorstehenden drei Molmassen der Polypeptide des Rezeptors weisen die nachstehenden hunianen 

Histonsequenzen folgende Molmassen auf: 

H4 1 1 282 Da 

H2B 13 774 Da 

H3 15 324 Da und 
45 H2 14 004 Da. 

Die Sequenzanalyse miltels auiomatisiertem Edinan-Abban identifizierle eine Peptidsequenz, welche dem Abschnitl 
23-59 des hunianen Histons H4 entspricht, sich aber in den Positionen 23 und 35 unierscheidei, was einer Homologie 
von 97,2% bezogen auf die bekannle Sequenz des Histons H4 in gesunden Zellen entspricht. 

Diese Fiefunde lassen den SchluB zu, daB das besagte Rezeptorproiein aus Prot einen besiehi oder solche Proieine ent- 
50 halt , die den Hisionen H4, H2B und TI3 zugeordnet werden konnen oder ihnen sehr ahnlich sind. Ihr Vbrkommen in der 
Membran von individuellen Krebszellen ist mil groBer Wahrscheinlichkeil auf die lumorbedingte Enlartung zuriickzu- 
fiihren, desglcichen ihre mcngenniaBige Zusanimensetzung und moglichen Strukturnnterschiede zu den im Nucleosoni 
befindlichen Histonen. 

Nach der Erfindung lassen sich die auf der Zellmembran von Krebszellen in vergleichsweiser hohcr Konzentration 
55 vorkommenden Hislone der Klassen H2, IT3 und H4 (die sog. Core-Histone) durch auBere Zugabe von Histon, insbeson- 
dcre Histon HI- oder wirksamen Sequenzleilen desselben zu groBcrcn Aggregaien vernetzen, wodurch die Membranin- 
legritai zersiort wird und die Krebszellen abgetotei werden. 

Es ist bekannl, daB die Hision IIl-Molckuie die zu den sog. Nucleosomen organisiericn Aggregate der Corc-IIistonc 
weiter verkniiplcn konnen, wodurch die kondensierte Form des Chromatins enlstcht. Dazu sind weitgehend inlakle 
60 Hl-Molekule nolwendig, welche einen kompakt gefalteien Mit.teit.eil (den "globularen" Teil) und die angeschlossenen 
flexiblen, N- und C-tenninalen Domanen aufweisen. 

Aus dieser Erkennlnis lieB sich crfindungsgemaB eine Methode ableiten, den zytotoxisch wirksamen Bereich des Hi- 
ston HI Molekiils zu emiilteln. 

Hierzu warden in Zytotoxizitatsstudien als wirksame Substanzen teils das rekombinant gewonnene Histon H5 aus 
65 Huhnererythrozyten eingeseizt, welches eine erythrozyienspezifische Variante des HI darsiellt. Teils wurden Fragnienie 
dieses Histons cingesetzu bei welchen ent weder beide der tcrminalen Domanen siark gekurzt wurden. oder die C-termi- 
nale Domane sukzessive verkiirzt wurde. Diese Fragnienie und ihre genlechnische Herstellung wurden von Gerchman el. 
al. in Proiein Expression & Purification, 5 (1994). Seiten 242-251 beschrieben. 
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Die nachsiehendc Ahbildung zeigl die verwendeien T 15 Fragmenie und ihren siruklurellen Aufbau unci /.war das voll- 
siandigc Molekiil 115. im weseni lichen nur seinen globularen Ahschnin (GII5). den globularen Abschnin in Verbindung 
mil dor N-lerminalcn Oonianc (NGI15). den globularen Abschnin in Verbindung mil der N-lcnuinalcn Domane und deni 
C-ienninalen Ahschnin 98-131 (NGC1I15) und schlicttlich den globularen Abschnin in Verbindung mil der N-iermina- 
len Domane und deni ( '-lerminalen Ahschnin 98-151 (NGC2T15>. A Me eingeseizien Proieine und Ktilmrmeriicn waren 
auf lindoio.xinlreiheil geiesiei. 

globuiare Domane 




10 



15 
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Die vorsiehende schemaiische Darslellung der 3 siruklurellen Domancn des Molekiil s Hislon H5. GH5. NGH5. 
NGC1I15 und NGC2IT5 he/eichnen rekonibinant gewonnene Histonfragmcnie. 

7,ur Uniersuchung moglicher Sirukiur-Funklionsbezichungen der Wirkung von TT1 aus Kalbslhvmus aul cniarlele Zel- 
len warden Vcrj leichscxperimenie mil den zur Vertugung stehenden. rekonihinani gewonnenen Hislonleilsequenzen aus 40 
115 geinachi. lis uurden die primaren Leukamiezellcn einer Pai.ientin mil A ML, die Lcukamiezellen derLinie IM9 und 
die Lympln nn/cl len der /ellinie OH77 getesiel. In alien Ansatzen wirkic HI in einer Konzcniraiion von 250 ng/ml zv- 
toioxisch. Die l.mLcrcn Teilscquenzen NGC1H5 und NGC2H5 hauen im Fall der AMI und der Lymphomzellcn zu HI 
vergleichkuv. bci den /.ellen der Zellinie IM9 sogar siarkere Wirkung als ITision HI. Der globuiare Teil GH5 und die 
Teilsequen/ \<ill> pnuozierien bei alien Zelltypen die geringslen, wachslumshemmenden Htlekle. Die Zellen der 45 
Lcukamiepai iem in /cigien im Ansaiz mil GH5 sogar cine geringe Proliferaiionszunahme. Die Teilscquenzen wurden je- 
weils in zu 11 1 .iqt im.»laren Mcngen eingeseizi. Die Frgebnissc sind nachstehend in den Beispielen 1 bis 5 zusammen- 
gefahi. 

50 
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Hi GH5 NGH5 C1 C2 



Das vorsichende Diagramni /.eigt die Zyi.oioxizii.al. von Histon HI und Hislonieilsequenzeri fiir Priniare Leukaniiezel- 
lcn cincr Paiicntin mil AML. 

In den Beispielen 1 bis 5 wurden lxlO 6 Zellen/ml fur 48 h unter Siandardbedingungen wie folgt inkubiert: 
HI: Histon HI; rekombinante Teilsequenzen von Histon H5: GH5: Teilsequenz GH5: NGH5: Teilsequenz NGH5: CI: 
30 Teilsequenz NGC1H5; C2: Teilsequenz NGC2H5. HI, bzw. die Hislonteilsequenzen wurden 12 uM eingesetzt. Die Vi- 
lalit.al.der Zeiien wurde mil der MTT-Methode bestimmt. Dargestellt sind die Mittelwerte aus je 4 Parallelexperinienien. 

Die nachsiehenden Beispiele 6 bis 10 

& * 7- 8 3 AO 

35 100 r : j j 




H1 GH5 NGH5 C1 



zeigen die Zytoloxizitat von Histon HI und Hislonteilsequenzen fur die Zetlen cincr niveloischcn Lcukanrie der Zellinie 
IM9. 

60 Weilerhin zeigen die nachsiehenden Reispielc ll bis 15 
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die Xyioioxiziiai von Hision Hi uik! Hisionieilsequenzeri fur die Zelleri cincs Lymphoms der Zellinie OTI77. 

In don Beispielen 6 bis 15 wurden 5xl() 4 Zellen/ml fur 48 h unlcr Standardbedingungen wic folgl inkubicn: 
111: Hision Ml: rekonibinante Teilsequenzen von Hision 115: GH5: Teilsequenz GH5: NGK5: Teilsequenz NGII5: Gl: 
Teilsequenz NGG1H5: G2: Teilsequenz NGC2H5. HI. bzw. die Hisionleilsequcnzen wurden 12 uM eingesetzt. Die Vi- 
lalital der Zcllcn wurde mil der MTI-Melhodc bestininil. Dargesielll sind die Mitlelwerlc aus je 4 Parallelexperimenlen. 

Aus den Beispielen gchl hervor, dafi die globuliire Donianc des HI (oder H5) Moiekiils GH5 eine nur geringc oder 
keinc /.yioioxische Wirkung aufweisl (Cyioioxizilatsindex unier 20). Ahnlichcs gill fur das Fragmeni NGTI5. bei wel- 
chem die G-ierminale Donianc fast vollig fchll. Wcnn diese Doniane mil wenigslens den Resten 108-131 vertreicn isi 
und die N terminate Donianc iniaki isi (NGG1H5), dann liegi ein Fragment vor, dessen Wirksanikcil die des intakten Hi- 
sionmolekuls erreiehen oder ubertretVen kann (Beispiele 4 und 9). Ein Glciches gilt fur das Fragment NGe2H5 in wel- 
chem nur noch 38 Aminosauren der G-terminalen Doniane fehlen. 

Ahnliche Bcziehungcn gcllcn enisprechend fur Frag men ic mil verkiirzier N-lcnninaler Doniane und intakter G-Do- 
nianc. 

Fs licgl nahc, stall Histon TL5 humane Sublypen von HI, z. B. insbesondere HI .1; HI. 2: IT 1.3; HI .4 und HI .0 oder de- 
re n Teilc erfindungsgemafi einzusctzen. 

Die nachslchcndc Tabellc zeigt die genannten hunianen HI -Sublypen mil ihren N- und G-ierniinalen Donianen jeweils 
in Verbindung mil der hier nicht gcnannien globularen Doniane zwischen den N- und C-terminalen Donianen sowic den 
nolwcndigcn N- und G-ierniinalen Abschnitte-n. bei denen in Analogic zu den vorstehenden Ergebnissen mil dem Histon 
H5 vom Huhn zyt oi ox ische Wirkung gcgenuber Krcbszellen mil membransiandigen Corc-Hislonrezepioren zu er wart en 
sind. 



H 1.1. 

H 1.2. 

H 1.3. 

H 1.4, 

H 1.0, 



N-termin. 

Domane 

1-40 

1-38 

1-39 

1-38 

1-25 



C-termin. 
Domane 
118-214 
105-212 
117-220 
116-218 
99-193 



notwendige. 
N-Domane 
ab 16;20-26 
ab 16;20-26 
ab 16/20-26 
ab 16;20-26 
ab ll;16-20 



notwendige. 
C-Domane 

118-138 

105-125 

117-137 

116-136 
99-119 
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In der hier vorgenommcnen Einleilung wurden als C- und N-terminale Bereiche diejenigen definiert. wclche in ihren 
Sequcn/.en Prolin (P) enthalten. weil Prolin die Ausbi idling von Helices vcrhinderl, da es eine Streckung der Kcilc be- r>o 
wirkt. 

Die Grenzen fur die Donianen werden in der Lileratur unicrschicdlich angegeben. Bcim H5 des Huhns zahlen manche 
Autoren den N-Terminus von 1-18 und die globuliire Doniane 19-108, wahrend Gcrchman el. al. in der vorstehenden Li- 
icralursieilc diese als die Sequcnz 24-96 detinieren. 

Zusaninicnfasscnd ergibi sich. daft die Proteine des individuation Krebszellcnrczepiors nach dcrzeiiigen Frkenninis- (b 
sen ein Aggregai aus den Gore-Hisionen H2B, H3 und H4 darstcllt oder solchc Hisionc oder coreahnliche Histonc eni- 
hall. Ob auch DNA an der Menibranobcrflache vorkominl kann derzeii nicht mil Bestimmtheit gesagt werden. Ausge- 
schlossen isi es nicht. 



5 
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Die deni Kern cies Nukleosonis angehorcnden Hisione (Core -Hi stone) sind durch nichlkovaienie Kraftc stark ancinan- 
der gebunden und lauschen soniii ein hoheres Moleku large wicht vor. Auch aufder Zellnienibran, in die sie durch eine tu- 
morbedingle Fehl regulation gelangen, sind sie niiteinander assoziierl. 

Der Wirkungsmechanismus des erfindungsgemaBen Therapeutikums beruht auf einer weiteren Vernetzung der meni- 
s branstandigen Hisione durch von auRen angebolene Hisione, insbesondere HI und dcren vernetzharen Teile, so daB in 
der Zellniembran groBerc Aggregate enistehen, die Porencharakter besitzen oder zu Porenbildung in der Mcnibran AnlaB 
geben. 

Die Wirksanikeit des erfindungsgemaBen Therapeutikunis ist. in den nachfolgenden Photografien A bis C verdeuilicht: 




B 



65 
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Die Phoiografie A zeigi unbehandelte Zellen dcr Lymphoiuzellinie OTT77 in 2( XXHachcr VcrgroBcrung, die Phoiografie 
B zeigi eincn Ausschniu. aus A in 20 OOOfacher VcrgroBcrung. Hierdurch wird die lypische Ohcrfliichensirukiur einer in- 
lakicn lymphaiischen Tumor/.elle verdeullichl. Die Phoiografie D /.eigl in 20 (X)Olacher VcrgroBcrung eine drastischc 
Vera ndc rung dieses Zellausschnilies nach einer 12 Std. Einwirk/cil mil 200ug/ml Hision HI. Its /eigl sich hicr, das die 55 
Zellen z.u einer kugeligen (Jeslalt kontrahicrcn. bis sic nach einer Behandlungsz.eil mil llision 111 nach 24 Sid. disinic- 
gricren wie die Phoiografie C zeigi. 

Verwendct wurde das zugeselzie rcinc TTision Til in dcr oben angegebenen Konzcniraiion jewcils in cincrn normalen 
Medium fur die Kullivicrung von Zellen. wie es in dcr eingangs genannten Literaiursielle beschricben ist. 

Die Krfindung umlaBi auch cin Verfahren z.ur Diagnose von individuellen Krebs/ellen mil den besagien Pe/.epiorpro- 60 
icinen in den Membrancn dicser Krebszellcn. Zur Diagnose werden erlindungsgcmaB Hisione, insbesondere HI odcr de- 
rcn wirksamen Teile verwendct, die an das Rczeplorprotein binden. wodurch crslmals eine Klassifiz.iening von individu- 
ellen Krcbszeilen ermoglichl isl, die die besagien Rezepiorcn aufweisen. Die hierhei z.u verwendenden Diagnoselechni- 
ken gehorcn /.um Siand der Technik. 

65 

Pate nun sprue he 

1 Krebsthcrapeutikum aufder Basis von reinen Hislonen. insbesondere Histon HI. odcr wirksamen Tcilen z.ur Bc- 
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handlung von Krebszellen mil individuellen zellmembransiandigen Rezepiorproieinen besiehend aus oder enthal- 
tend verschicdene aggregierte Histone oder histonahnliche Polypeptide und/oder deren Teilen. 
2 Therapcuiikum nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB es in der Membran dcr Krebszelle nut eineni Re- 
zeptor reagiert, das wenigstens drei verschiedcne Polypeptide enthalt, die cinzelnen Core-Histonen oder Teilen hier- 
von zii zi lord nen sind. 

1 Therapcuiikum nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die drei verschiedenen Mohnasscn mi Bcreich 
von 1 1 kDa, 14 kDa und 15 kDa. insbesondere 11 175 + 40 Da, 17 730 + 40 Da und 15 035 + 80 Da hegen. 
4 Therapeutikum nach eineni der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB das Rezeptorprotein cine 
Pepiktsequcnz enthall. welche mil einer Homologie von uber 90% dent Sequenzabschnitt 23-59 des hunianen Hi- 
stons H4 (Mohnasse 1 1 282 Da) entspricht. 

5. Therapeutikum nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB das Rezeptorprotein zusatzhch zu deni II4-Se- 
quenzabschnitt zwei weitere Pepiidsequenzen enthalt, welche mil hoher Homologie Sequenzabschnitte von huma- 
nem H2B (Mohnasse 13 774 Da) und humanem H3 (Mohnasse 15 324 Da) entsprechen. 

6. Therapeutikum nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Rezeptorprotein core-Histone oder 
core-Hislon-ahnliche Polypeptide in nucleosomariigen oder nukleosom-ahnlichen Aggregates enthalt. 

7. Therapeutikum nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es wenigstens ein reines Histon oder dessen 
wirksamen Sequenzabschnitt enthalt, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus einem Histon HI, den reinen 
HI -Subtypen, H2A, H2B, H2A:H2B-Dimer, H3 und H4. 

8. Therapeutikum nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB es reines Histon HI oder einen wirksamen Se- 
quenzabschnitt hiervon enthalt. 

9. Therapeutikum nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet. daB der wirksame Histon Hl-Abschnitt die globulare 
Hl-Domane in Verbindune mil der vollstandigen N-terminalen Domane oder eineni Sequenzabschnitt hiervon ist. 

10. Therapeutikum nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB der wirksame Histon Hl-Abschnitt die globu- 
lare Hl-Domane in Verbindung mil der C-tenninalen Domane oder einem Sequenzteilabschnitt hiervon ist. 

11. Therapeutikum nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB der wirksame Histon Hl-Abschnitt die globu- 
lare Hl-Domane in Verbindung mil der vollstandigen N-lenninalen Domane und einem Sequenzteilabschnitt der 
C-lcrminalcn Domane ist, 

12. Therapeutikum nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB der wirksame Histon HI -Sequenzabschnitt die 
globulare Hl-Domane sowohl in Verbindung mil einem Sequenzteilabschnitt der C-tenninalen Domane als auch in 
Verbindung mit einem Sequenzteilabschnitt der N-terminalen Domane ist. 

13. Therapeutikum nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, daB es wenigstens einen hunianen Hl-Subtyp oder 
dessen wirksamen Sequenzabschnitt enthalt, ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus H1.0, Hl.L HI. 2, HI. 3, 

14. ^Iierapeutikuni nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der wirksame HI .O-Abschnitt die globulare 
Domane in Verbindung mit der vollstandigen N-terminalen Domane oder Teilsequenzen hiervon mindestens ab der 
11., insbesondere ab der 16. bis 20. Aminosaure und/oder in Verbindung mil der vollstandigen C-ierminalen Do- 
mane oder Teilsequenzen hiervon mindestens bis zur 99. bis 119. Aminosaure ist. 

15. Therapeutikum nach Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der wirksame Hl.l-Abschnitt. die globulare 
Domane in Verbindung mit der vollstandigen N-terminalen Domane oder Teilsequenzen hiervon mindestens ab der 
16., insbesondere ab der 20. bis 26. Aminosaure und/oder in Verbindung mil der vollstandigen C-terminalen Do- 
mane oder Teilsequenzen hiervon mindestens bis zur 118-138 Aminosaure ist. 

16. Therapeutikum nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der wirksame HI .2-Abschnitt die globulare 
Domane in Verbindung mil der vollstandigen N-terminalen Domane oder Teilsequenzen hiervon mindestens ab der 
16., insbesondere ab der 20. bis 26. Aminosaure und/oder in Verbindung mit der vollstandigen C-lerminalen Do- 
mane oder Teilsequenzen hiervon mindestens bis zur 105. bis 125. Aminosaure ist. 

17. Therapeutikum nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der wirksame HI .3-Abschnitt die globulare 
Domane in Verbindung mil der vollstandigen N-terminalen Domane oder Teilsequenzen hiervon mindestens ab der 
16., insbesondere ab der 20. bis 26. Aminosaure und/oder in Verbindung mil der vollstandigen C-terminalen Do- 
mane oder Teilsequenzen hiervon mindestens bis zur 117. bis 137. Aminosaure ist. 

18. Therapeutikum nach Anspruch 13, dadurch gekennzeichnet, daB der wirksame HI .4-Abschnitt die globulare 
Domane in Verbindune mit dcr vollstandigen N-lenninalen Domane oder Teilsequenzen hiervon mindestens ab der 
16., insbesondere ab der 20. bis 26. Aminosaure und/oder in Verbindung mil der vollstandigen C-lerminalen Do- 
mane oder Teilsequenzen hiervon mindestens bis zur 116. bis 136. Aminosaure ist. 

19. Therapeutikum nach einem oder mehreren der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet. daB es we- 
nigstens ein Histon und/oder scinen wirksamen Sequenzabschnitt enthalt, das bzw. die die Fahigkeiten besilzen, die 
ini Rezeptorprotein aggregierten Polypeptide zu groBeren Uberstrukturen zu vernetzen. 

20. Therapeutikum nach einem der vorstehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, daB einzelnc Aminosauren 
der Tlistone oder deren Teile im Therapeutikum durch solche mit gleichen oder ahnlichen physikalischen Ligen- 
schafien ersetzl sind. 

21 . Therapeutikum nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB in der Sequenz des hunianen HI .0. die Muta- 
tionen K 1 9 R und K 20 R eingefuhrt sind, sowie weitere K-R Mulationen enthalten sind, welche den Unterschieden 
zwischen Histon H5 und HI bei Vogeln entsprechen. 

22. Therapeutikum nach einem der vorstehenden Anspruche. dadurch gekennzeichnet, daB es dent Histon H5 aus 
Huhnereryt.hrozyt.en entspricht oder seinem wirksamen Abschnitt, dessen C-tenninaler Sequenzabschnitt die Posi- 
tioner 98-131 oder die Positionen 98-151 umfaBt. 

23. Therapeutikum nach Anspruch 22. dadurch gekennzeichnet. daB der C-temiinale Sequenzteilabschnitt im we- 
sentlichen durch den Sequenzabschnitt 98 bis 131 oder durch den Sequenzabschnitt 98 bis 151 bestiinmt ist. 

24. Verfahren zur Diagnose von individuellen Krebszellen mil Core-Histone oder corc-ahnliche Histone und/oder 
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deren Teilc cnlhaltcndcn Rc/eplorproieincn in den Membranen solchcr Krebszcllen unlcr Verwendung von Ilisio- 
ncn. insbcsondcrc TTislon 11 1 cxicr deren Teilen, die an dent Re/eplor bindon. 
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